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研究成果の概要（和文）：時間経過をモニターし、次に起こる出来事のタイミングを予測することは行動の制御
と密接に関わり、日常生活に不可欠である。本研究では行動課題を訓練したサルの大脳基底核と小脳から神経活
動を記録し、その脳内メカニズムの一端を明らかにした。また、ヒトやサルを対象とした様々な行動実験を行
い、瞳孔径と内的時間の関係、リズム知覚の脳内機構、同期運動の種間差などについて検討を行った。これらの
研究を通して、人の「こころの時間」の理解を目指す本新学術領域に、神経科学的な観点から貢献することがで
きた。

研究成果の概要（英文）：Temporal monitoring and prediction of event timing are essential for 
behavioral control in daily life. In this study, we examined neuronal activity in the striatum and 
the cerebellar dentate nucleus in monkeys performing a variety of timing tasks. We also conducted 
behavioral experiments exploring the relationship between pupil diameter and subjective passage of 
time, neural mechanism of rhythm perception, and the capability of synchronized movements in 
nonhuman primates. Through these studies in the field of neuroscience, we could contribute to the 
advancement of The Science of Mental Time.

研究分野：システム神経科学、神経生理学、認知神経科学
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１．研究開始当初の背景 
時間の経過をモニターし、次に起こる出来

事のタイミングを正確に予測することは行
動の制御と密接な関係があり、日常生活を送
る上で不可欠である。時間知覚には、前頭葉、
頭頂葉、大脳基底核、小脳などが関わること
が、症例研究や機能画像研究によって明らか
にされている。大脳基底核と小脳はいずれも
視床を介して大脳とのループ回路を構成す
るが、各ネットワークが処理する時間情報は
異なっていると予想される。有力な仮説のひ
とつは、大脳基底核は秒以上、小脳は秒以下
の時間処理に主として関与するというもの
である。大脳基底核疾患で意思決定のタイミ
ングが遅れ、小脳失調で協調運動の際の筋収
縮の精密な時間制御が困難になることから
も、両者の処理している時間長が異なるとい
うのは納得がいく。 

もうひとつの仮説として、大脳基底核がリ
ズムのように繰り返される時間（beat-based 
timing）の処理に関与し、小脳が単一時間
（single event or duration-based timing）
の処理に関与するというものがある。確かに
大脳基底核はリズミックな運動の際に活動
が増加し、鳥のさえずりのような特定のリズ
ム学習にも関与する。しかし、小脳がリズム
知覚に関与するとの症例報告や大脳基底核
が単一時間長の知覚に関与することを示し
た機能画像研究なども多数あり、各部におけ
る具体的な神経活動を調べる必要があった。 

このように、研究開始当初は時間の情報処
理に関与する脳部位の多くが明らかにされ
ていたが、その神経機構については知見が少
なく、統一的な説明はされていなかった。と
くに、リズム知覚のような周期的な刺激に対
する引き込みとの神経相関はほとんど調べ
られていなかった。 
 
２．研究の目的 

時間情報処理の神経機構を明らかにする
目的で研究を行った。これを通じ、本新学術
領域の目標である「こころの時間」の成り立
ちや、疾病時における病態を理解するための
神経科学的な基盤を提供することを目指し
た。具体的には、計時とタイミング予測を必
要とする行動課題を実験動物に訓練し、その
際の神経活動と不活化効果を調べた。とくに、
小脳と大脳基底核線条体を実験の対象とし
た。また、同様の行動課題を用いて健常人で
の行動解析を行った。 
 
３．研究の方法 

サルとヒトを対象に実験を行った。動物実
験に関しては、北海道大学動物委員会の承認
を得た上で、文科省ナショナルバイオリソー
ス計画の指針を遵守して行った。健常人を対
象とした心理実験に関しては、北海道大学医
学研究科医の倫理委員会の事前の審査及び
承認を受けて行った。 

行動課題として、後述する「時間生成課題」

（図１A）と「欠落オドボール課題」（図３A）
を用いた。これまで本研究者らが運動性視床
や補足眼野で行ってきた研究では、時間生成
課題によってサルに単一の時間経過を報告
させ、試行ごとのばらつきと神経活動の相関
を解析してきた。本研究ではこれをさらに発
展させ、固視点の色によって数種類の時間長
を報告するようにサルを訓練した。一方、欠
落オドボール課題では視聴覚刺激を繰り返
して提示し、その不意の欠落を眼球運動で報
告させた。刺激が無いことを検出するために
は、刺激が現れるタイミングを予め予測して
おく必要がある。これらの課題を行っている
際の線条体（尾状核）と小脳（歯状核）の単
一ニューロン活動を解析するとともに、同部
への薬物投与や電気刺激の影響を調べた。ま
た、サルおよびヒトを対象に詳細な行動解析
を行った。 
 
４．研究成果 

(1)計時に関した研究 

①大脳基底核と小脳の役割 

時間生成課題では、サルが固視点を見てい
る最中に手がかり刺激を短時間呈示し、その
一定時間の後に自発的にサッカードを行わ
せた（図１A）。固視点はついたままなので、
サルは時間の経過をモニターして、運動する
タイミングを自ら決める必要がある。 
図１B に小脳歯状核から記録した多数のニ

ューロンの集団活動を示す。小脳ニューロン
は時間長にかかわらず時間生成の約 500ミリ
秒前から強い準備活動を示した。試行ごとの
運動潜時と神経活動の相関を調べると、秒以



下の時間生成では神経活動の上昇率、2 秒以
上では神経活動の開始タイミングと強い相
関が認められた（Ohmae ら，2017）。 

一方、線条体（尾状核）からもニューロン
活動を記録したところ、こちらでは時間長に
かかわらず、準備活動は手がかり刺激の直後
から認められた。同一条件における試行間で
の潜時のばらつきとの神経相関は、線条体よ
りも小脳核で先に出現したことから、試行ご
との潜時は小脳の活動によって生じると考
えられた（Kunimatsu ら，投稿中）。実際、線
条体の不活化では秒以上、小脳核の不活化で
は秒以下の時間生成が延長するとともに、試
行間の潜時のばらつきの増大は後者のみで
観察された。また、線条体の記録部位にドパ
ミン受容体またはニコチン性アセチルコリ
ン受容体の拮抗薬を投与すると、生成時間の
短縮が認められた（Kunimatu & Tanaka，2016）。
さらに、線条体の局所場電位を記録すること
で、計時の構えと低周波数成分が相関するこ
とを発見し、新たな研究につなげることがで
きた（鈴木ら、学会発表済）。 

 
②時の流れの内観と生理指標 

主観的な時間長は状況によって変化する。
内的状態を反映する様々な自律神経指標と
計時の相関を調べた。図２に示す実験では、
時間生成課題中のサルの瞳孔径を測定した
（Suzuki ら，2016）。計時直前の瞳孔の大き

さは、その後に生成される時間長と逆相間し
た（図２A）。しかし、瞳孔径は同じ条件下で
の試行間のばらつきをよく反映していたが、
異なった条件下で同じ時間長を生成する際
には瞳孔径は異なり、計時の構えとは相関し
なかった（図２B）。瞳孔径の調節に青斑核ニ
ューロンの活動が関与することが知られて
いることから、ノルアドレナリンの再取り込
み阻害薬を全身投与したところ、計時に変化
が認められた（Suzuki & Tanaka，2017）。 
 

(2)リズム知覚に関した研究 
①タイミング予測の神経機構 
繰り返し刺激の不意の欠落を眼球運動で

報告するようにサルを訓練した（図３A）。
小脳歯状核ニューロンは、繰り返し刺激の最
初の数回では応答せず、刺激が繰り返される
につれ、大きな応答を示した。また、各刺激
に対する応答ゲインは刺激間隔に比例して
おり（Ohmaeら，2013；Uematsu ら，2017）、
その活動変化は記録部位に微量の GABA 受容
体拮抗薬を投与することで減弱した（植松ら，
学会発表済）。さらに、線条体からも同課題
を行っている最中に活動を増加させるニュ
ーロン群を発見し、現在、小脳との違いを探
っている（亀田ら、学会発表済）。 

 
同様の欠落オドボール課題をヒトで行っ

たところ、刺激間隔によって反応時間が異な
ることが明らかとなった。様々な刺激呈示条
件で検討した結果、約 4Hｚ（250ms）以下で
は感覚情報の群化、それ以上ではタイミング
予測の機構が刺激欠落の検出に関与するこ



とが示された（Ohmae & Tanaka，2016）。 
 
②同期運動課題の開発 

音楽に合わせたダンスや手拍子など、周期
的なリズムに運動が引き込まれることがよ
くある。しかし意外なことに、比較行動学の
分野では、同期運動を行う能力はヒトや鳥類
など一部の音声学習者に限られるとされて
いる（Patelら、2006）。実際、サルに一定刺
激に合わせたタッピングや周期的な視覚刺
激に対するサッカードを行わせても、潜時を
ゼロに合わせる（つまり同期する）ことはで
きないことが報告されている（Zarco ら，
2009）。上述の行動課題のように、サルは感
覚刺激のタイミングを予測できることから、
強化学習によって同期運動を訓練すること
を試みた。 

 
図４に示した実験では、一定周期で交互に

現れる刺激に対して予測性に眼球運動をす
る度に報酬を与えた（Takeya ら，2017）。数
週間の訓練の後、サルは提示された刺激間隔
に対して運動タイミングを合わせ、同期運動
ができるようになった。この同期は訓練して
いない時間間隔や運動方向にも般化させる
ことができた。また、報酬を反応性の運動に
のみ与えることで、同じ周期刺激に対する潜
時を変化させることができた。一方、ヒトで
同様の反応性課題を行わせると、同期運動が
高率で出現した。これらのことから、音声学
習者は同期そのものが報酬となり、音声非学
習者は同期する能力は有しているものの、そ
れを自発的に行う内的な動機がないものと
考えられた。現在は、同期運動の神経機構を
明らかにするために、この行動課題を用いて

小脳からの神経活動記録を行っている（竹谷
ら，学会発表済）。これにより、リズミック
な運動に障害を来す小脳失調症の病態メカ
ニズムを明らかにすることができると期待
される。 
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